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Prolactine, antipsychotica en 
borstkanker: is er een verband?
T.	SABBE,	J.	DETRAUX,	M.	DE	HERT
	 ACHTERGROND	 Een bekende eigenschap van antipsychotica is de neiging tot verhoging van de prolactinewaarde 
of hyperprolactinemie. In een toenemend aantal studies ziet men een rol van prolactine in de 
borstcarcinogenese, wat leidt tot bezorgdheid omtrent een mogelijk verband tussen antipsychotica en 
borstkanker.
	 DOEL Een overzicht geven van de huidige kennis over de relatie tussen prolactine, antipsychotica en 
borstcarcinogenese en de associatie tussen schizofrenie en borstkanker.
	 METHODE Literatuuronderzoek via PubMed, op zoek naar Engels- en Nederlandstalige artikelen over 
borstkanker(risicofactoren), prolactine, antipsychotica en schizofrenie.
	 RESULTATEN Studies tonen aan dat het gebruik van antipsychotica op zich niet leidt tot een verhoogd 
borstkankerrisico. Bovendien lijken deze middelen geen invloed uit te oefenen op het – voor borstkanker 
mogelijk erg relevante – lokaal geproduceerde prolactine en hebben bepaalde antipsychotica zelfs een 
anticarcinogene werking. Wat het voorkomen van borstkanker bij patiënten met schizofrenie betreft, 
zijn de resultaten tegenstrijdig. Desondanks toont onderzoek wel een significant verhoogd aantal 
risicofactoren voor borstkanker (zoals ongezonde levensstijl) in deze groep aan.
	 CONCLUSIE Prolactineverhogende antipsychotica vertonen geen duidelijk verband met borstkanker. Toch blijft 
voorzichtigheid bij het voorschrijven van antipsychotica bij patiënten met borstkanker aangeraden. 
Daarnaast is het de taak van de clinicus om borstkankerrisicofactoren zo goed mogelijk te behandelen, 
vooral bij patiënten met schizofrenie.
TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 58(2016)9, 641-649
	 TREFWOORDEN antipsychotica, borstkanker, prolactine, schizofrenie
overzichtsartikel
hypothalamus, met dopamine als voornaamste inhibitor 
(Clevenger e.a. 2003; Oakes e.a. 2008; Muthuswamy 2012; 
Peuskens e.a. 2014). Bij blokkade van dopamine D2-re-
ceptoren (D2-R) vermindert deze inhibitie, met als gevolg 
een stijging van de hypofysaire prolactinesecretie. Dit 
verklaart de bekende neiging van antipsychotica om de 
prolactinewaarde te verhogen, gezien hun D2-R-blokke-
rende effect (Knegtering 2003; Roke 2013; Peuskens e.a. 
2014). Zo kan in sommige gevallen hyperprolactinemie 
ontstaan, met een nuchtere waarde van prolactine > 20 ng/
ml bij mannen en > 25 ng/ml bij vrouwen. Hoewel bijna 
alle antipsychotica een prolactinestijging kunnen geven, 
verschilt de neiging tot hyperprolactinemie naargelang 
artikel
Prolactine is een hormoon waarvan de productie en secre-
tie hoofdzakelijk door de adenohypofyse gebeurt (Ben-Jo-
nathan e.a. 2002; Peuskens e.a. 2014; De Hert e.a. 2016). Het 
speelt een voorname rol in de celgroei en -differentiatie 
van de borstklier, waar het zorgt voor borstvergroting tij-
dens de zwangerschap en de erop volgende melkproductie 
bij lactatie. Aanmaak en afgifte van prolactine zijn evenwel 
niet beperkt tot de hypofyse: ook verschillende extrahy-
pofysaire loci – waaronder het lokale borstklierweefsel – 
secreteren het hormoon (Ben-Jonathan e.a. 2002; Oakes e.a. 
2008; Muthuswamy 2012; Peuskens e.a. 2014).
De hypofysaire afgifte van prolactine staat in normale 
fysiologische omstandigheden onder controle van de 
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het soort antipsychoticum (Knegtering 2003; Peuskens e.a. 
2014; De Hert e.a. 2016). Antipsychotica van de eerste 
generatie (ega) en sommige producten van de tweede 
generatie (tga) zoals risperidon, paliperidon en amisul-
pride geven de meeste kans op hyperprolactinemie; aripi-
prazol en quetiapine daarentegen de minste.
De rol van prolactine in de borstcarcinogenese krijgt toe-
nemende aandacht (Clevenger e.a. 2003). Borstkanker kent 
de grootste kankermortaliteit bij vrouwen wereldwijd 
(Anothaisintawee e.a. 2013; Ferlay e.a. 2012; who 2015) en 
verschillende auteurs vermelden prolactine als risicofac-
tor voor borsttumorontwikkeling (Lee & Ormandy 2012; 
Sethi e.a. 2012; Tworoger e.a. 2013; Tikk e.a. 2014; De Hert 
e.a. 2016). Gezien de prolactineverhogende eigenschappen 
van antipsychotica heerst er dan ook bezorgdheid over het 
effect van deze medicatie op borstkanker.
In dit artikel beschrijven wij de huidige stand van zaken 
omtrent het verband tussen prolactine, antipsychotica en 
borstkanker, en neemt ook de associatie tussen schizo-
frenie en borstkanker onder de loep.
METHODE
Een literatuuronderzoek werd uitgevoerd via PubMed. De 
zoektocht ging naar Engels- en Nederlandstalige artikelen 
(1950 tot september 2015) omtrent de relatie tussen borst-
kanker(risicofactoren), prolactinewaarde, antipsychotica 
en schizofrenie. Onderzoek gebeurde in eerste instantie 
via verschillende combinaties van de Mesh-termen ‘schizo-
phrenia’, ‘breast cancer’, ‘breast cancer risk factors’, ‘prol-
actin’, ‘hyperprolactinemia’, ‘antipsychotic’ en ‘neurolep-
tic’. Aanvullend werd gebruik gemaakt van referenties uit 
de geselecteerde artikelen, met een voorname rol voor het 
recente overzichtsartikel van De Hert e.a. (2015). Gezien 
het gebrek aan relevante studies bij mannen hebben de 
besproken resultaten uitsluitend betrekking op vrouwen.
RESULTATEN
Prolactine en borstkanker
Verschillende prospectieve studies gingen een eventueel 
ongunstig effect van prolactine op borstkanker na (Kwa 
e.a. 1981; Wang e.a. 1992; Helzlsouer e.a. 1994; Manjer e.a. 
2003; Tworoger e.a. 2007; 2013; Tikk e.a. 2014). Hoewel 
men in de studies met kleinere steekproefgroottes geen 
statistisch significante relatie vond tussen prolactine-
waarde en borstkankerrisico, zag men in de grotere studies 
wel een bescheiden verband. Belangrijk hierbij is te ver-
melden dat het vastgestelde verband beperkt is tot een 
bepaald type van borsttumoren (oestrogeen-positief/pro-
gesteron-positief) en tot vrouwen die een hormoonvervan-
gingstherapie volgen. Daarenboven richtten de onderzoe-
kers zich grotendeels op het systemisch circulerend hor-
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moon en niet op het extrahypofysaire prolactine, zoals dat 
ter hoogte van het lokale borstklierweefsel, hetgeen ook 
een rol zou spelen in borstkankerontwikkeling (Ben-Jona-
than e.a. 2002; Clevenger e.a. 2003; Muthuswamy 2012). 
Ten slotte lijkt prolactine niet alleen pro-oncogenisch te 
zijn, maar zou het in de borstcarcinogenese ook als sup-
pressorhormoon kunnen fungeren (De Hert e.a. 2016). 
Prolactine kan anticarcinogeen werken door verdere 
invasie van kankercellen of metastasen tegen te gaan 
(Mareel & Leroy 2003; Nouhi e.a. 2006).
Antipsychotica en borstkanker
Het grootste deel van de gepubliceerde studies naar het 
effect van – vaak eerste generatie – antipsychotica op 
borstcarcinogenese toont geen verhoogd borstkankerri-
sico (Brugmans e.a. 1973; Dalton e.a. 2006; Kanhouwa e.a. 
1984; Kelly e.a. 1999).
Een uitzondering is de studie van Wang e.a. (2002) die een 
klein maar significant gestegen borstkankerrisico aangeeft 
bij vrouwen die behandeld werden met dopamineantago-
nisten. Ondanks het vastgestelde statistisch significant 
verhoogd risico op borstkanker, merken de auteurs zelf op 
dat dit risico in absolute waarden klein bleef (1239 gevallen 
van borstkanker in de groep van gebruikers, tegenover 
1228 gevallen in de groep van niet-gebruikers). De auteurs 
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berekenden dat de kans dat het antipsychoticum zelf de 
oorzaak is van het verhoogde risico minder dan 14% 
bedraagt. Bovendien blijkt het borstkankerrisico alleen 
significant verhoogd te zijn bij fenothiazines en niet bij 
butyrofenonen, hoewel beide klassen een gelijkwaardige 
prolactinestijging geven. Een aanpassing van de psycho-
farmacologische behandeling is volgens Wang e.a. dan ook 
niet nodig.
Ook Hippisley-Cox e.a. (2007), die een beperkte associatie 
tussen borstkanker en antipsychoticagebruik bij vrouwen 
met schizofrenie vaststelden, sluiten confounding door 
bijvoorbeeld lagere pariteit en andere borstkankerrisico-
factoren niet uit. De vrees dat vooral tga’s zoals risperidon, 
paliperidon en amisulpride – die een hogere prevalentie 
van hyperprolactinemie kennen – de kans op borsttumor-
ontwikkeling verhogen, wordt elders weerlegd (Azoulay 
e.a. 2011; Fond e.a. 2012).
Schizofrenie en borstkanker
Prevalentiecijfers van borstkanker bij patiënten met schi-
zofrenie zijn tegenstrijdig (Von Gleich & Knegtering 1999; 
Leucht e.a. 2007; De Hert e.a. 2016) en variëren van een 
verhoogd borstkankerrisico en verhoogde borstkanker-
mortaliteit (Hippisley-Cox e.a. 2007; Catts e.a. 2008; Cata-
la-Lopez e.a. 2014) tot een niet-significant (Dalton e.a. 2004; 
Grinshpoon e.a. 2005) of zelfs verlaagd (Barak e.a. 2008) 
risico.
Ondanks deze tegenstrijdige resultaten zijn bepaalde 
bekende risicofactoren voor borstkanker significant meer 
aanwezig in deze patiëntenpopulatie.
LEVENSSTIJLFACTOREN
Danaei e.a. (2005) stelden vast dat 21% van alle borsttumo-
ren wereldwijd toe te schrijven is aan ongezonde levens-
stijl, waaronder metabole risicofactoren zoals overgewicht 
en obesitas. Andere studies deden vergelijkbare bevindin-
gen (Hamajima e.a. 2002; Renehan e.a. 2008; Boeing 2013). 
Het risico op verhoogd lichaamsgewicht is tot vier keer 
groter bij schizofrenie (Catts e.a. 2008; De Hert e.a. 2011), 
waarbij de ingestelde medicamenteuze therapie deels 
oorzaak kan zijn van de gewichtstoename (De Hert e.a. 
2011; De Hert e.a. 2011; Das e.a. 2012; Correll e.a. 2015; 
Kouidrat e.a. 2015; Mitchell & De Hert 2015).
Diabetes mellitus type 2 vormt een andere belangrijke 
risicofactor voor borstkanker (Larsson e.a. 2007; Liao e.a. 
2011; Anothaisintawee e.a. 2013). Patiënten met schizo-
frenie hebben tot driemaal zo veel risico op deze metabole 
aandoening, wat eveneens deels toegeschreven kan wor-
den aan antipsychotische medicatie (De Hert e.a. 2012; 
Stubbs e.a. 2015; Vancampfort e.a. 2015). Therapie kan 
bestaan uit het eerstelijnsantidiabeticum metformine 
(Kouidrat e.a. 2015). Opvallend is dat metformine niet 
alleen de metabole problematiek, maar ook de incidentie 
van borstkanker lijkt te verlagen (Col e.a. 2012; Das e.a. 
2012; Kouidrat e.a. 2015).
Ten slotte is het vóórkomen van middelengebruik bij 
patiënten met schizofrenie hoger dan bij de algemene 
populatie (Koskinen e.a. 2009; De Nayer e.a. 2011; De Hert 
e.a. 2016). Sommige van deze middelen zijn geassocieerd 
met kanker: zo lijkt alcoholgebruik het risico op borstkan-
ker te verhogen (Hamajima e.a. 2002; Danaei e.a. 2005; nci 
2015) en zou nicotinegebruik eveneens een risicofactor 
vormen (Gaudet e.a. 2013).
REPRODUCTIEVE	FACTOREN
Pariteit en lactatie vormen beschermende factoren voor 
borstkanker (Anothaisintawee e.a. 2013; De Hert e.a. 2016; 
nci 2015). Aangezien fertiliteit en pariteit verlaagd zijn bij 
patiënten met schizofrenie (Floris e.a. 2001; De Nayer e.a. 
2011; Ouwehand e.a. 2012; Power e.a. 2013; Zimbron e.a. 
2014), lijken deze vrouwen opnieuw een hoger risico te 
lopen. Bovendien geven slechts weinig patiënten borst-
voeding (Floris e.a. 2001; Seeman 2011). Interessant in dit 
opzicht is te vermelden dat zwangerschap en lactatie – en 
de hiermee gepaard gaande prolactineverhoging – bij 
vrouwen na borstkankertherapie geen verhoogd risico op 
recidief of overlijden geven in vergelijking met niet-zwan-
gere patiënten (Upponi e.a. 2003; Molckovsky & Madarnas 
2008; Bercovich & Goodman 2009; Azim e.a. 2011), zelfs 
niet in geval van een BRCA1/2-mutatie (Valentini e.a. 
2013).
HORMONALE	THERAPIE
Het National Cancer Institute vermeldt orale anticoncep-
tie als matige risicofactor voor borstkanker (nci 2015). De 
meningen hieromtrent zijn echter tegenstrijdig: terwijl 
sommige auteurs orale contraceptiva associëren met een 
licht verhoogd borstkankerrisico (cghfbc 1996; Anothai-
sintawee e.a. 2013), vinden anderen dit verband niet terug 
(Marchbanks e.a. 2002; Folger e.a. 2007; Hannaford e.a. 
2007). Aangezien het gebruik van anticonceptiva laag lijkt 
te zijn bij vrouwen met schizofrenie (De Hert e.a. 2004; 
Matevosyan 2009), lijkt deze factor van weinig belang.
Onderzoekers zijn het er wel over eens dat hormonale 
substitutie tijdens de menopauze (hormone	 replacement	
therapy; hrt) het risico op borsttumoren significant ver-
hoogt (whi 1998; Anothaisintawee e.a. 2013; Tikk e.a. 2014; 
De Hert e.a. 2016; nci 2015). Aangezien hrt vermoedelijk 
ook minder voorgeschreven wordt aan patiënten met 
schizofrenie in vergelijking met de algemene populatie 
(Lindamer e.a. 2003), zou hrt een van de weinige risicofac-
toren zijn die minder frequent is bij schizofrenie.
TI
JD
S
C
H
R
IF
T 
VO
O
R
 P
S
YC
H
IA
TR
IE
 |
 J
A
A
R
G
A
N
G
 5
8 
| 
S
E
P
TE
M
B
E
R
 2
01
6
644
T.
 S
A
B
B
E
, J
. D
E
TR
A
U
X,
 M
. D
E
 H
E
R
T
SCREENING
Verschillende landen organiseren screeningsprogramma’s 
ter preventie van borstkanker (Kankerregister 2008; Smith 
2011). Mammografie is de meest toegepaste screeningsme-
thode en volgens de Wereldgezondheidsorganisatie, met 
een mortaliteitsdaling van ongeveer 20%, ook de effectief-
ste (who 2014). Psychiatrische patiënten, vooral degenen 
met schizofrenie, nemen minder vaak deel aan dergelijke 
programma’s (Aggarwal e.a. 2013; Mitchell e.a. 2014). Zo 
lijken zij bijkomende borstkankerpreventie te missen en 
dus een hoger borstkankerrisico te lopen.
DISCUSSIE
Verschillende rollen van prolactine
Studies naar prolactine en borstkankerrisicofactoren 
tonen enkel een relatie aan van prolactine met nullipari-
teit en hormonale therapieën zoals hrt (De Hert e.a. 2016). 
De meeste van deze onderzoeken focussen bovendien 
enkel op het circulerende hypofysaire prolactine, terwijl 
er toenemende evidentie bestaat voor een rol van lokaal 
extrahypofysair prolactine bij borstkanker (Ben-Jonathan 
e.a. 2002; Clevenger e.a. 2003; Oakes e.a. 2008; Sethi e.a. 
2012), hetgeen het trekken van conclusies bemoeilijkt. 
Bovendien staat tegenover dit ongunstige, procarcinogene 
effect van prolactine de vaststelling dat het hormoon ook 
anticarcinogeen kan werken (Nouhi e.a. 2006; De Hert e.a. 
2016). Zowel deze dubbele rol van prolactine als de invloed 
van de extrahypofysaire vorm van dit hormoon bij borst-
kanker dient dan ook beter onderzocht te worden.
Antipsychotica vermoedelijk geen risicofactor 
voor borstkanker
De onzekerheid omtrent het verband tussen prolactine en 
borstcarcinogenese doet vragen rijzen over de plaats van 
antipsychotica, waarvan het prolactineverhogende effect 
gekend is (Knegtering 2003; Peuskens e.a. 2014; De Hert e.a. 
2016).
De meeste onderzoekers vinden echter geen significante 
associatie tussen borstkanker en antipsychotica (Brug-
mans e.a. 1973; Wagner & Mantel 1978; Kanhouwa e.a. 
1984; Kelly e.a. 1999; Dalton e.a. 2006). De auteurs van twee 
studies die wel enig verband vonden, geven zelf mogelijke 
confounding als reden voor hun positieve resultaten aan 
(Wang e.a. 2002; Hippisley-Cox e.a. 2007). Hoewel in de 
meeste gevallen enkel ega werden onderzocht, toonden 
enkele andere onderzoekingen en een overzichtstudie aan 
dat geen van beide medicatieklassen (ega en tga) als risico-
factor voor borstkanker kan worden beschouwd (Azoulay 
e.a. 2011; Fond e.a. 2012).
Bovendien is het belangrijk op te merken dat antipsycho-
tica geen invloed uitoefenen op lokaal prolactine dat, zoals 
reeds gesteld, een apart effect kan hebben in de borstcarci-
nogenese (De Hert e.a. 2016). Op die manier zou prolactine 
een rol spelen bij borstkanker waar deze medicatie niets 
mee te maken heeft. Ten slotte tonen diverse onderzoeken 
zelfs een mogelijk anticarcinogeen effect van bepaalde 
antipsychotica aan (Von Gleich & Knegtering 1999; Hod-
gson e.a. 2010; Howard e.a. 2010; Sachlos e.a. 2012).
Een causaal verband tussen borsttumoren en elke antipsy-
chotische therapie kan op basis van dit alles uitgesloten 
worden. Experts bevestigen dit doordat zij antipsychotica-
geïnduceerde hyperprolactinemie niet als risicofactor 
voor borstkanker beschouwen. Voorzichtigheid bij het 
voorschrijven van dergelijke psychofarmaca blijft evenwel 
aanbevolen, vooral bij patiënten met (een voorgeschiede-
nis van) borstkanker (Peveler e.a. 2008; nci 2015). Het lijkt 
echter niet meer dan normaal dat elke clinicus in dergelijke 
gevallen de voor- en nadelen van medicatie afweegt. Als 
stopzetting van de antipsychotica ernstige gevolgen kan 
hebben, geniet het continueren van de behandeling bij 
patiënten met borstkanker toch de voorkeur. Soms wordt 
geopteerd voor een medicamenteuze switch; ook het toe-
voegen van een dopamineagonist of een lage dosis aripi-
prazol – wat prolactinenormaliserende effecten kan heb-
ben (Li e.a. 2013) – is mogelijk, steeds in overleg met patiënt 
en oncoloog (Roke 2010; Peuskens e.a. 2014; Correll e.a. 
2015; Ranjbar e.a. 2015; De Hert e.a. 2016).
Onduidelijkheid over borstkankerrisico bij schizo­
frenie
Patiënten met schizofrenie voldoen aan significant meer 
risicofactoren voor borstkanker dan de algemene popula-
tie (Knegtering 2003; Catts e.a. 2008; De Hert e.a. 2011; 
Mitchell e.a. 2014; Seeman 2011; Kouidrat e.a. 2015; De 
Hert e.a. 2016). Bovendien blijken deze patiënten minder 
deel te nemen aan screeningsprogramma’s, waardoor ze 
bijkomende borstkankerpreventie missen (Aggarwal e.a. 
2013; Mitchell e.a. 2014). Ondanks deze vaststellingen is 
het dan ook verbazend dat de prevalentiecijfers voor 
borstkanker bij deze patiënten niet eenduidig verhoogd 
zijn. Sommige onderzoekers gaan ervan uit dat dit een 
gevolg is van overdiagnose (door meer borstkankerscree-
ning) bij niet-psychiatrische patiënten (Berry 2013; Gøtz-
sche & Jorgensen 2013). Een andere mogelijke verklaring 
is dat patiënten met schizofrenie een lagere levensver-
wachting hebben, waardoor ze meer kans hebben op 
voortijdige sterfte aan andere – vaak cardiovasculaire – 
oorzaken (Correll e.a. 2015; De Hert e.a. 2011). Dit blijven 
echter hypothesen: grotere, goed onderbouwde studies 
zijn noodzakelijk om het voorkomen van borstkanker bij 
schizofrenie correcter in te schatten.
Ondertussen kan de rol van de clinicus erin bestaan om 
patiënten met schizofrenie niet alleen aan te sporen tot 
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SUMMARY
Prolactin, antipsychotics and breast cancer: is there a 
connection?
T.	SABBE,	J.	DETRAUX,	M.	DE	HERT
	 BACKGROUND The use of antipsychotics can result in elevated prolactin levels or hyperprolactinemia. An increasing 
number of studies suggests that prolactin plays a role in mammary carcinogenesis, leading to 
concerns about a possible relationship between antipsychotics and breast cancer.
	 AIM To provide an overview of recent literature regarding the relationship between prolactin, 
antipsychotics and breast cancer and an association between schizophrenia and breast cancer.
	 METHOD We used PubMed to search for English- or Dutch-language articles concerning breast cancer risk 
(factors), prolactin, antipsychotics and schizophrenia.
	 RESULTS Studies have not shown any causal link between antipsychotics and the development of 
breastcancer. Moreover, antipsychotic medication seems to have no influence on locally produced 
prolactin – which some experts believe plays a role in the tumor genesis – and certain antipsychotics 
actually provide protection against breast cancer. There are conflicting reports on the prevalence of 
breast cancer among patients with schizophrenia. Nevertheless, research has revealed that several 
well-known risk factors for breast cancer (such as an unhealthy lifestyle) are more prevalent in 
patients with schizophrenia.
	 CONCLUSION There is no conclusive evidence that antipsychotic medication that raises prolactin levels increases 
the risk of breast cancer. Nevertheless, clinicians should always be cautious about prescribing 
antipsychotics for breast cancer patients. In our view, clinicians should always treat breast cancer risk 
factors as efficiently as possible, particularly when attending to patients who have schizophrenia.
TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 58(2016)9, 641-649
	 KEY	WORDS antipsychotics, breast cancer, prolactin, schizophrenia
